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は じ め に
多発性骨髄腫に対する治療は，サリドマイ
ド，レナリドミド，ボルテゾミブの登場により
治療成績の改善を認めた１）。しかし，これら新
規薬剤抵抗性多発性骨髄腫に対する治療につい
て一定の見解はなく，他の造血器腫瘍に比べる
と再発率が高い同種移植も治療選択肢とな
る２）。今回自家末梢血幹細胞移植後に再発し，
かつ化学療法抵抗性の多発性骨髄腫に対して，
骨髄移植を施行しその後レナリドミド，ポマリ
ドマイドを使用した１例を経験したため報告す
る。
Ⅰ 症 例
患 者：48歳，男性。
主 訴：背部痛
既往歴・家族歴：特記事項なし。
現病歴：2009年11月に多発性骨髄腫（IgGκ,
ISS-Ⅱ）と 診断，2011年，メルフ ァラン
200mg/㎡の前処置で自家末梢血幹細胞移植を
施行し部分寛解（partialresponse,PR）獲得後，
レナリドミド単独療法（10mg/day）施行しPR
を維持していた。2014年４月左背部痛あり受
診され，再発疑いにて即日入院となった。
入院時現症：身長145㎝，体重43kg。
眼瞼，眼球結膜，頚部，胸部に異常を認めな
い。
腹部は平坦，軟で圧痛なし。背部皮膚所見な
し，圧痛あり。肝脾腫大なし，表在リンパ節を
触知しない。神経，皮膚に異常所見を認めない。
入院時検査所見：末梢血では軽度の貧血，血清
学検査にてIgGの軽度高値とIgA，IgMの抑制
を認めた（表１）。骨髄では形質細胞が41.4％
－35－
下 山 紗央莉＊１ 酒 井 俊 郎＊１ 小 沼 祐 一＊１
幸 田 久 平＊１ 舘 越 鮎 美＊２ 菊 池 智 樹＊３
小 幡 雅 彦＊３
非血縁者間骨髄移植を施行した難治，再発多発性骨髄腫に対して
レナリドミド，ポマリドミドを使用した１例
KeyWords：multiplemyeloma,alogenichematopoieticstemcel
transplantation,lenalidomide,pomalidomide
旭赤医誌28；35～39，2014
症例４
＊１旭川赤十字病院 血液・腫瘍内科 ＊２札幌医科大学附属病院 腫瘍血液内科
＊３旭川赤十字病院 病理診断科
ACASEOFTREATMENTWITHLENALIDOMIDEANDPOMALIDOMIDEAFTERUNRELATEDBONEMARROW
TRANSPLATAIONFORRELAPSED/REFRACTORYMULTIPLEMYELOMA
SaoriSIMOYAMA＊１，ToshiroSAKAI＊１，YuichiKONUMA＊１，KyuheiKOHDA＊１，
AyumiTATEKOSHI＊２，TomokiKIKUCHI＊３，MasahikoOBATA＊３
＊１DepartmentofHematologyandOncology，InternalMedicine，AsahikawaRedCrossHospital
＊２DepartmentofMedicalOncologyandHematology，InternalMedicine，SapporoMedicalUnivercity
＊３Departmentofpathology，AsahikawaRedCrossHospital
と増加を認め，染色体は 54XYの複雑核型で
あった（表２）。CTで全身骨に散在性に骨硬化
と，左鎖骨頭・右第８傍胸椎には骨破壊をとも
なう腫瘤を認め骨髄腫と考えられた（図１）。
臨床経過（図２，３）：2014年４月に多発性骨髄
腫の再燃と診断した。自家末梢血幹細胞移植前
に唯一治療効果のあったレナリドミドにデキサ
メサゾン 40mgを併用したRD療法を施行し
た。IgGの速やかな低下を認めたが，骨髄中の
形質細胞は20％を下回らなかった。多発性骨
髄腫の進行のため免疫グロブリンの分泌能が低
下していると考え，病勢は骨髄穿刺での形質細
胞割合で評価した。その後骨髄の形質細胞割合
の減少はなく，再発以前よりサリドマイド，ボ
ルテゾミブ，レナリドミドを含む多剤併用化学
療法に対して抵抗性であることから，同種造血
幹細胞移植の適応と判断したが同胞はおらず血
縁ドナー候補はなかったため骨髄バンクへ登録
した。移植前の治療として，クラリスロマイシ
ン，レナリドミド，デキサメサゾンを併用する
BiRD療法，レナリドミド，ボルテゾミブ，デキ
サメサゾン併用のVRD療法を施行したが，PR
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表１ 入院時血液検査所見
表２ 骨髄穿刺像
以上の改善は得られなかった。2014年９月に
フルダラビン（30mg/㎡，Day-7～-2），ブスル
ファン（3.2mg/kg，Day-3～-2），Total-body
irradiation（TBI）4Gy/2Fr（Day-2）を前処
置として非血縁者間骨髄移植を行った。骨髄は
HLA型完全一致，性別一致，血液型一致であっ
た。移植片対宿主病（graft-versus-hostdis-
ease,GVHD）予防はタクロリムス単独で行い，
感染予防はレボフロキサシン，イトラコナゾー
ル，ST合剤，バラシクロビルで行った。
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図３ 臨床経過②
図２ 臨床経過①
図１ 入院時CT検査（2014/4/7）
移植後Day14より急性GVHD（皮膚stage
3GradeⅡ）が出現したためプレドニゾロンの
内服を開始し，改善を認めた。しかし骨髄中の
形質細胞が増加したためプレドニゾロン漸減し
たところ，慢性GVHD（消化管stage2Grade
Ⅱ,皮膚stage3GradeⅡ）が出現しプレドニゾ
ロンを再開，経過中プレドニゾロンやタクロリ
ムスの増減を繰り返した。Day184に病状が安
定したため，維持療法としてレナリドミド内服
開始したところ，Day187より皮膚GVHDの急
激な増悪を認めた。レナリドミドの内服を中止
したところ速やかに改善した。その後タクロリ
ムスを漸減中止し慎重に経過観察していたが，
Day350に骨髄中の形質細胞が 19％と増加し
たため再燃と判断した。多剤化学療法に抵抗性
でありレナリドミドも同種移植後不耐容であっ
たことから，ポマリドミド（４mg/day）＋デ
キサメサゾン40㎎ の内服を開始した。開始後
Grade４の血小板減少，好中球減少，貧血を認
めた。２コース目からはポマリドミド（３mg）
の14日間投与に減量し加療を継続している。
Ⅱ 考 察
多発性骨髄腫における同種造血幹細胞移植
は，治療関連死と再発率が高く他の造血器腫瘍
に比べ積極的には施行されない。しかし，本症
例のような若年症例で多剤併用化学療法抵抗性
かつ自家末梢血幹細胞移植後再発例においては
考慮されるべき治療選択肢である。難治再発例
の多発性骨髄腫に対する治療効果を移植群と非
移植群で検討した報告によると，治療関連死亡
の影響でOveralsurvival（OS）では差がつか
なかったものの，Progressionfreesurvival
（PFS）では移植群で有意に良好であった３）。
また，レナリドミドはサリドマイドやポマリ
ドマイドとともに免疫機能調整薬（immuno-
modulatorydrugs,IMiDs）に分類される。直
接的な抗腫瘍効果に加えNK細胞の活性化を誘
導することによる免疫調整作用による効果があ
るため，同種移植後の維持療法にも有効ではな
いかとされ４），同種移植の奏功を高める試みと
してレナリドミド単独維持療法の報告がなされ
ている。Knepperらが報告した HOVON76
studyでは 同種移植後のレ ナ リド ミド
10mg/dayの内服は26/30例が内服中止して
おり不耐容であるとされた５）。中止した理由は
13/26例（50％）がGVHDによるものだった。
同種移植後一方で，Krogerらは同種移植後の
多発性骨髄腫に24例にレナリドミド投与（投与
開始中央値168日，投与量中央値５mg）を行
い，PR以上の奏功が83％で得られた。24例の
うち７例でGVHDを発症しこのうちGVHDに
よる中止例は３例のみであった６）。この報告で
は最少量の５mgからレナリドミドの内服を開
始し徐々に増量することで最大25mgの内服量
の増量が可能であった。同種移植後のレナリド
ミドの内服によるGVHDの発症については，
開始時期と開始量を工夫することで投与可能で
あることが示唆される。本症例も既報７）と同様
にレナリドミド内服直後からGVHDの増悪を
きたし，レナリドミドの投与終了により速やか
に皮膚状態の改善を認め，レナリドミドによる
GVHDの増悪と考えられた。
本症例ではその後レナリドミドを使用せず厳
重な経過観察をしていたがDay350に増悪を認
めたためポマリドミドを使用している。同種移
植後のポマリドミド使用報告は調べうる限り肝
障害を呈した１例のみの報告である８）。その報
告では，肝生検を施行し病理学的検討を行って
おり，胆管周囲に反応性リンパ球を認めたが炎
症性変化や壊死所見はなく，肝動脈や門脈周囲
の変化は明らかではなかった。このため肝障害
の原因としてGVHDやVOD/SOSの可能性は
低く薬剤性肝障害と考えられた。本症例では経
過中Grade4の好中球減少，血小板減少，貧血
などの有害事象を認め内服の中断やポマリドミ
ドの減量を行ったが，レナリドミド使用時のよ
うなGVHDの増悪なく経過し2015年12月現
在，病状の改善を得ている。本症例において
は，同種移植後レナリドミド投与によって
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GVHDを発症した症例においても，ポマリドミ
ドを安全に使用できた。移植後１年ほどの時間
経過によってGVHDを発症しなかった可能性
はあるが，現在のところ同種移植後早期にポマ
リドミドを使用した報告はなく，同種移植後の
化学療法の可能性としてポマリドミドの投与例
についてさらに安全性，有効性の検討を行う必
要があると考える。
Ⅲ お わ り に
自家末梢血幹細胞移植後増悪の難治性多発性
骨髄腫に対して同種移植を施行し，その後レナ
リドミド，ポマリドミドの投与を行った一例を
経験した。多発性骨髄腫に対する同種移植は症
例数が少ないものの再発が多いため，同種移植
後も維持療法は必要と考えられる。また，近年
本邦でも新規薬剤の販売が開始されており，こ
れらの同種移植後使用についても症例の集積が
必要と考えられる。
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